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摘要!合成了三类取代哌嗪修饰的新型联苯哌嗪化合物$并对这些化 合 物 进 行 多 级 电 喷 雾$离 子 阱 质 谱 裂 解

分析%在一级全扫描质谱中发现$三乙胺 与%$%i$二 甲 氧 基$-$)$-i$)i$二 次 甲 二 氧 基 联 苯$!$甲 酸 酯$!i$甲 酰

基$%$取代哌嗪化合物形成’Ba&"&a\(a%实验还发现$结构中有氟原子存在的联苯$!$甲酸酯$!i$甲酰基$

%$取代哌嗪化合物更易与 钠 离 子 结 合 形 成 加 钠 的 准 分 子 离 子’BaG0(a%二 级 质 谱 说 明$%$%i$二 甲 氧 基$

-$)$-i$)i$二次甲二氧基联苯$!$甲酸酯$!i$甲酰基$%$取代哌嗪化合物的哌嗪上取代基的不同$对二级质谱的

碎片离子形式有显著的影响%
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!!五味子为木兰科植物$是五味子或华中五味

子的干 燥 成 熟 果 实$为 常 用 的 中 药 成 分 之 一%
现代药理实验表明$五味子具有降酶保肝$保护

中枢 神 经 系 统$抗 \NF)\,F$抗 肿 瘤$抗 衰

老$抑制胆固醇生物合成等生物活性$临床上用

于滋补)治疗 慢 性 肝 炎’&$!(%五 味 子 丙 素 是 五 味

子的有效成分之一’(($在五味子丙素的研究中发

现$人工合成的 五 味 子 素 相 关 化 合 物%$%i$二 甲

氧基$-$)$-i$)i$二次甲二氧基联苯$!$!i$二甲酸

二甲酯"‘‘,#具有与五味子丙素类似的生物活



性!对多种化学性"免疫性的肝损伤有明显的保

护作 用!能 够 降 低 肝 炎 患 者 过 高 血 清 谷 丙 转 氨

酶!对肿瘤细胞也有较强的抑制作用 #%$)$%
然 而!‘‘,作 为 药 物 的 生 物 利 用 度 只 有

!-̂ !("̂ !生物利用度低的主要原因在于它过

强的脂 溶 性#’$%因 此!在 保 持 生 物 活 性 的 前 提

下!通过一定的结构修饰改变脂溶性是提高其生

物利用度的重要途径%
本工作以%!%i$二甲氧基$-!)!-i!)i$二次甲

二氧基联苯为先导化合物!将取代的苄基哌嗪与

%!%i$二 甲 氧 基$-!)!-i!)i$二 次 甲 二 氧 基 联 苯$
!!!i$二甲酸单 酯 经 酰 胺 键 相 连 接!改 变 化 合 物

的溶 解 性 能!合 成)个 新 型 联 苯 衍 生 物%在

N]"&\ GB]确 认 的 同 时!对 化 合 物 进 行 电 喷

雾$离子肼质谱研究!并对裂解规律进行讨论%

=!实验部分

=>=!主要仪器与装置

M+&BC‘R<0DCN电喷雾离子阱质谱仪’美

国 I:12A9E公 司 产 品!配 有 电 喷 雾 离 子 化 源

(.CN)!注射泵*用正离子检测模式进行检测%

=>?!7:8E9:" 分析条件

喷针 压 力)6#*f&"- c0*干 燥 氮 气 流 速

-M+/19_&*干 燥 气 温 度 (!- Z*毛 细 管 电 压

(6-UF*注 射 泵 直 接 进 样!进 样 速 度-#M+

/19_&*质量扫描范围(&@-"!&-""*样品由甲

醇溶解进样!手动多级%

=>@!化合物#%.的合成

以%!%i$二甲氧基$-!)!-i!)i$二次甲二氧基

联苯$!!!i$二甲酸二甲 酯 为 原 料!经 水 解"脱 水!
分别与正丙醇"正丁醇进行酯化作用!形成(种

联苯$!!!$二甲酸单酯##$%联苯二甲酸单酯再分

别与氯化亚砜作用生成相应的联苯二甲酸单酯

单酰氯!然后与肉桂基哌嗪"二(%$氟苯基)甲基

哌嗪"%$甲 氧 基 苄 基 哌 嗪 在 三 乙 胺 存 在 的 条 件

下!‘BIc催化合成目标化合物0!;!其结构示

于图&%

图=!联苯E取代哌嗪衍生物的结构

B’C>=!KF3&-+0/-0+3(.6’4F3"%$&06&-’-0-3*4’43+#,’"3*3+’J#-’J3&

?!结果与讨论

?>=!一级全扫描质谱分析

一级全 扫 描 质 谱 图 示 于 图!!图 中 出 现 的

#Ba&$a 及#Ba!($a 峰 可 分 别 归 属 为 分 子 加

质子峰 #Ba\$a 及 分 子 加 钠 离 子 峰#Ba
G0$a%

化合物0"S的哌嗪修饰基团为($苯基$烯丙

基!化 合 物7";的 哌 嗪 修 饰 基 团 为!$甲 氧 基 苯

基!两组化合物的#Ba\$a 均为主峰!加钠峰的

丰度约为!"̂ !("̂ %化合物3"A的哌嗪修饰

基团均为二(%$氟苯)甲基!二者具有相似的质谱

特征!它们的#BaG0$a 与#Ba\$a 离子峰 强

度相当%化合物3"A比其他几个化合物的#Ba
G0$a 峰增强是由于分子中两个共价态氟原子的

存 在% 在 化 合 物 的 一 级 质 谱 中!均 出 现

#Ba&"&a\$a 质谱峰!并在相应的二级质谱中

出现#Ba\$a 峰!结合样品制备过程的分析!可
以推断!其中的(&@&"&为中性分子三乙胺!在

样品的全扫描一级质谱中有微弱的三乙胺加质

子峰(&@&"!%这一现象说明!在一定的实验条

件下!质子化的三乙胺与联苯或质子化的联苯与

三乙胺分子容易形成加合离子%

?>?!正离子模式下的多级质谱分析

正离子检测模式下化合物的 .CN$BC9 谱结

果列于表&%正离子模式下化合物0!;的二级

质谱图示于图(%

!!化合物0与S结 构 的 特 点 在 于]&均 为 肉

桂基!而]分别为丙基和丁基!它们具有相似的

质谱规律%当选择各自的#Ba\$a 进行二级碰

撞裂解时!两种化合物几乎产生相同的裂解碎片
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图?!正离子模式下化合物#%/的一级质谱图

B’C>?!9:&43/-+#(./(14(0"*#E/’"4(&’-’J31(*3

离子(!@--’"%%%"(!*"!!*"--’#进行三级裂解

时的 碎 片 离 子 也 相 同#分 别 为 (!@%-("

(!*"!!*$
化合物0的%Ba\&a(!@)&’离子进一步

碰撞裂解脱去一个中性分子丙醇#生成(!@--’
’_)"?(离子#再裂解则(!@--’离子的哌嗪甲

酰基与苯环 之 间+)+键 断 裂#伴 随 着 氢 转 移#
产生(!@(!*离 子 及(!@!!*离 子$(!@--’
离子的肉桂基哌嗪支链还可以发生重排而产生

(!@%%&离 子$(!@%-(离 子 的 产 生 可 归 结 为

苯乙烯基 与!)+之 间 的 裂 解#同 时 发 生")\
转移#裂解模式示于图%$

表=!正离子检测模式下化合物的7:8E9:" 谱结果

K#6$3=!7:8E9:"*#-#(.-F3/(14(0"*&’"4(&’-’J31(*3

化合物
BC’(!@(

%Ba\&a
BC’(!@(

%BaG0&a
BC’(!@(

%Ba&"&a\&a
BC9’(!@(

0 )&’’&""( )(*’!#6(( ’&#’!’6*( )&’%--’#%%&*--’%%-(#%%&#(!*#!!*

3 ’"(’#!6*( ’!-’’!6-( #"(’&""( ’"(%)%(#%**#(!*#!"(*)%(%%(*#(!*#!"(

7 )"’’&""( )!*’&)6*( ’"#’!%6!( )"’%-%’*-%’%-&*#%!%#(!*#!&*

S )(&’&""( )-(’&#6*( ’(!’&-6!( )(&%--’#%%&#(!*#!!**--’%%-(#(!*

A ’&’’-%6)( ’(*’-*6%( #&#’&""( ’&’%)%!#-&(#%(*#(!*#!"(*)%!%)!-#%%"#(!*#!"(

; )!&’&""( )%(’&&6-( ’!!’&*6-( )!&%-%’#(!*#!&**-%’%-&*#%!%#(!*#!&*

图@!正离子模式下化合物#%/的二级质谱图

B’C>@!9:?&43/-+#(./(14(0"*#E/’"4(&’-’J31(*3
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!!结果还表明!在测定条件下!分子中丙氧甲

酰基团的+"H键是结构中最薄弱点!酰胺基团

的+"G键则较稳定#

!!在化合物3的.CN$BC二 级 质 谱 中!$Ba
\%a 经选择 性 碰 撞 诱 导 裂 解!脱 去 一 个 中 性 分

子丙醇!生成(&@)%(离子!或出现由哌嗪环上

脱去二’%$氟苯基($甲烷的(&@%**离子!而(&@
)%(离 子 裂 解 再 脱 去 二’%$氟 苯 基($甲 烷 产 生

(&@%(*离 子!或 生 成 二 氟 苯 甲 基 离 子 (&@
!"(#另外!(&@)%(脱 去 二’%$氟 苯 基($甲 基 哌

嗪甲酰 基!伴 随 着 氢 转 移!产 生(&@(!*离 子#
分子中最易断裂的键是二’%$氟苯基($甲基与哌

嗪之间的连接!裂解方式示于图-#
化合 物3)A分 子 中 具 有 相 同 的 二’%$氟 苯

基($甲基哌嗪甲酰基团!质谱图中显示出相似的

规律#当选择化合物A的$Ba\%a 进行二级碰

撞裂解时!生成脱去二氟苯甲烷的(&@-&(离子

和 脱 去 中 性 分 子 丁 醇 的 (&@)%(离 子#离 子

(&@)%(进行三级裂解时!碎片离子几乎完全相

同(&@%(*)!"()(!*#

图A!正离子模式下化合物#的裂解方式

B’C>A!B+#C13"-&(./(14(0"*#’"4(&’-’J31(*3

图G!正离子模式下化合物6的裂解方式

B’C>G!B+#C13"-&(./(14(0"*6’"4(&’-’J31(*3
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!!化合物7的.CN$BC一级质谱有!Ba\"a

(#@)"’及!BaG0"a (#@)!*$(#@)"’离子

进一步碰撞裂解$脱去中性分子H$%!$甲氧基苯

基&哌嗪形成(#@%&-离子$脱去中性分子丙醇

生成 了(#@-%’’(#@-%’离 子 裂 解 生 成 脱 去

+H的(#@-&*或脱去!$甲氧基苯胺的离子(#@
%!%$或 者 脱 去!$甲 氧 基 哌 嗪 甲 酰 基$伴 随 着 氢

转移$生成(#@(!*或!$甲 氧 基 苯 基 哌 嗪 甲 酰

基正离子(#@!&*$裂解模式示于图)$其中(#@
%!%为!$甲氧基苯基哌嗪甲酰基联苯的特征峰’

化合物7(;的 质 谱 裂 解 规 律 相 似’!Ba
\"a 进行二 级 碰 撞 裂 解 时$产 生 的 相 同 碎 片 离

子为(#@-%’((!*(!&*$区别在于丙氧甲酰基联

苯羰基离子(#@%&-及丁氧甲酰基联苯羰基离

子(#@%!*’与前两组化合物不同的是$二级质

谱中除了(#@-%’离子$其他离子的强度较弱’

图H!正离子模式下化合物/的裂解方式

B’C>H!B+#C13"-&(./(14(0"*/’"4(&’-’J31(*3

@!结!论

在一级全扫描质谱中发现$实验样品与三乙

胺共存的体系$样品分子可以与三乙胺形成复合

离子 !Ba&"&a\"a$!Ba&"&a\"a 进 行 二

级裂解得到!Ba\"a 离子峰)实验还发现$结构

中有氟 原 子 存 在 的 两 个 联 苯$!$甲 酸 酯$!i$甲 酰

基$%$取代哌嗪 化 合 物 加 钠 的 准 分 子 离 子!Ba
G0"a 峰更强’二级质谱说明$%$%i$二甲氧基$-$
)$-i$)i$二次甲二氧基联苯$!$甲酸酯$!i$甲酰基$
%$取代哌嗪化合物的哌嗪上取代基的不同对二

级质谱的碎片离子形式有显著影响’
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